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Sazetak. Cilj: Amoksicilinski osip je generalizirani makulopapulozni egzantem koji se javlja
nakon primjene semisintetskih penicilina u lijeCenju bolesnika koji imaju klinicki
neprepoznatu infektivnu mononukleozu. Cesto se kod takvih bolesnika pogre$no postavlja
dijagnoza alergije na penicilin. Cilj ovog rada bio je prikazati pojavu osipa u djevojcice koja je
lije¢ena amoksicilinom zbog znakova upale gornjih disnih putova. Nije imala tipi¢nu klinicku
prezentaciju infektivne mononukleoze. Prikaz sluéaja: Cetverogodiinja djevojéica primljena
je zbog akutnih simptoma kataralne upale gornjih disnih putova i vrucice do 39,7 °C uz
zimicu i tresavicu, na Sto je uvedena terapija amoksicilinom. Nakon prve doze amoksicilina
javio se osip — prvo na glavi, iza uski, da bi se zatim difuzno prosirio ,spustivsi“ se na trup i
ektremitete. S obzirom na perzistirajucu vrudicu, Sirenje i konfluiranje osipa i grlobolju,
djevojcica je hospitalizirana. Pri prijamu je bio prisutan makulopapulozni eritematozni osip,
crveno Zdrijelo s hipertrofiénim tonzilama i uvecani angularni limfni ¢vorovi. CRP je iznosio
37,1, a krvna slika bila je obiljeZzena relativnom neutrofilijom. Iz biokemijske analize seruma
za izdvojiti su bile normalne vrijednosti transaminaza. Serologijom je potvrdena akutna
infekcija Epstein-Barrovim virusom. Nakon simptomatskog lijecenja kozni simptomi su se
postupno povukli. Pacijentica je Cetvrtog dana hospitalizacije postala afebrilna, a Sestog
dana otpustena je kuci. Zakljucak: Patogeneza ovakvog koznog osipa jos je uvijek
nedovoljno istrazena. Najces¢e je rijeC o prolaznoj imunoloskoj reakciji zbog virusne
infekcije, a ne o razvoju prave alergijske reakcije na amoksicilin, na sto se najcesée u praksi
pogresno posumnja. Zaklju¢no, na infektivnu mononukleozu treba posumnjati ¢ak i kada
nema tipicnih klinickih elemenata za tu bolest poput limfocitoze i povisenih vrijednosti
transaminaza.

Klju€ne rijeci: amoksicilin; egzantem; humani herpesvirus tip 4; infektivna mononukleoza

Abstract. Aim: Amoxicillin rash is a generalized maculopapular exanthema that occurs after
the use of semisynthetic penicillins in the treatment of patients with clinically unrecognized
infectious mononucleosis. Such patients are often misdiagnosed as allergic to penicillin. The
aim of this study was to present the rash that occurred in a girl treated with amoxicillin due
to the signs of upper respiratory tract inflammation. She did not have the typical clinical
presentation of infectious mononucleosis. Case report: A four-year-old girl presented with
acute symptoms of catarrhal inflammation of the upper respiratory tract and fever up to
39.7°C with chills and shivering, to which amoxicillin was introduced. After the first dose of
amoxicillin, a rash appeared. First on the head, behind the ears, and then diffusely spread
“descending” to the trunk and extremities. Due to persistent fever, spreading and confusing
rash and sore throat, the girl was hospitalized. Maculopapular erythematous rash, red
throat with hypertrophic tonsils, and enlarged angular lymph nodes were present at
admission. CRP was 37.1 and blood count was marked by relative neutrophilia. It is
important to point out normal transaminase values from serum biochemistry. Acute
Epstein-Barr virus infection was confirmed by serology. After symptomatic treatment, the
skin symptoms gradually subsided. The patient became afebrile on the fourth day of
hospitalization, and was discharged home on the sixth day. Conclusion: The pathogenesis of
this skin rash is still insufficiently investigated. It is most often a transient immune reaction
due to a viral infection, and not a real allergic reaction to amoxicillin, which is most often
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mistakenly suspected in practice. In conclusion, infectious
mononucleosis should be suspected even when there are no
typical clinical signs for the disease, such as lymphocytosis
and elevated transaminases.

Keywords: amoxicillin; exanthema; herpesvirus 4, human;
infectious mononucleosis

uvobD

Amoksicilinski osip je makulopapulozni egzantem
koji se javlja nakon primjene aminopenicilina u
pacijenata s klini¢ki neprepoznatom infektivnom

nim kartonima pacijenata bez naknadne
reevalvacije. Navedenim se pacijentima tada pro-
pisuju antibiotici manje ucinkovitosti, Sireg spek-
tra djelovanja, veée toksi¢nosti i viSe cijene®.
Osim povecanja troskova za pojedinca i zajedni-
cu, primjena tih antibiotika uzrokuje vise nuspo-
java te pridonosi razvoju rezistencije bakterija na
antibiotike®. Otprilike kod 10 % stanovnistva dija-
gnosticirana je alergija na penicilin, a smatra se
da je samo 1% opce populacije zaista alergic-
no*°®. Razlog tomu je da se djeci Cesto postavlja

Amoksicilinski osip je generalizirani makulopapulozni
egzantem koji se javlja nakon primjene semisintetskih
penicilina u lijeenju bolesnika s klini¢ki neprepoznatom

mononukleozom (IM). Razlikuje se od osipa koji
se ponekad javlja u infektivnoj mononukleozi
kada pacijenti nisu lije¢eni amoksicilinom. Neke

su od znacajki: traje duZe, pracen je svrbeZom,
generaliziran je i zahvaca lice, vrat, trup i ekstre-
mitete, a ponekad dlanove i tabane. Patofiziologi-
ja osipa nije dovoljno istrazena. Smatra se da
bolesnici u infektivnoj mononukleozi ne stvaraju
spontano protutijela na amoksicilin, ve¢ je posri-
jedi pretjerana reakcija imunoloskog sustava ili
smanjena tolerancija na neke lijekovel. Jo$ uvijek
nije poznato javlja li se amoksicilinski osip zbog
preosjetljivosti na sam antibiotik, na Epstein-
Barrov virus (EBV) ili zbog razvitka prolazne into-
lerancije na antibiotik zbog prisutnosti EBV-a.
Smatra se da su podlijezuce virusne infekcije fak-
tor rizika u razvoju alergija na lijekove?. Poznati su
i drugi slucajevi interakcije virusne infekcije i lije-
kova, a primjer su pojava egzantema prilikom
uporabe ampicilina u citomegalovirusnoj infekciji
(CMV) te trimetoprim-sulfametoksazola u infekci-
ji virusom humane imunodeficijencije (HIV)3. Inci-
dencija osipa u pacijenata koji imaju infektivhu
mononukleozu i uzimaju amoksicilin je 27,8 —
69 %*. Osip se takoder javlja u pacijenata s IM-
om koji nisu uzimali antibiotike te tada incidencija
iznosi 4,2 — 13 %. Pojava amoksicilinskog osipa ne
ovisi o dobi, spolu, etnicitetu niti prethodnim
atopijskim ili alergijskim reakcijama. Prvotno se
smatralo da je incidencija osipa 80-100 %, no no-
vija istrazivanja upucuju na to da je taj postotak
ipak nizi*. lako je moguc razvoj trajne senzitizacije
na amoksicilin, najcescée je ipak rije¢ o prolaznoj
preosjetljivosti na antibiotik*®. Dijagnoza alergije
na penicilin u najveéem se broju slucajeva po-
stavlja rano u djetinjstvu i perzistira u zdravstve-
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infektivnom mononukleozom.

dijagnoza alergije na penicilin kada ona imaju vi-
rusne osipe i pogresno su lijeCena antibioticima.
Prema Borothi i suradnicima, odluka o primjeni
antimikrobnog lijeCenja pri akutnoj upali gornjih
disnih putova jedna je od najcescéih dvojbi sva-
kodnevne prakse suvremene medicine, a zloupo-
raba antibiotika najc¢es¢e se dogada upravo pri
lije¢enju virusnih infekcija gornjeg disSnog susta-
va’. Takoder, neki pacijenti s dokumentiranom
akutnom penicilinskom reakcijom uzrokovanom
IgE protutijelima, otprilike, nakon 10 godina ima-
ju negativne koZne testove jer se koli¢ina protuti-
jela' s vr.emenom smanjuje i, u konacnici, nestaje®.

PRIKAZ SLUCAJA

Cetverogodi3nju djevojcicu pregledao je nadlezni
lije¢nik zbog akutnih simptoma kataralne upale
gornjih diSnih putova i vrucice do 38,5 °C u traja-
nju dva dana. Po terapiji ko-amoksiklavom vrudi-
ca i simptomi gornjih diSnih puteva se povlace.
Nakon desetak dana se vrucica do 39,7 °C uz zi-
mice i tresavice i kataralni simptomi vracaju, na
sto je uvedena terapija amoksicilinom. Nakon
prve doze amoksicilina javlja se osip (Slika 1).
Prvo na glavi, iza uski, da bi se zatim difuzno pro-
Sirio ,,spustivsi”“ se na trup i ektremitete. Takva
evolucija osipa sugerirala je mogucnost da se radi
0 ospicama. S obzirom na perzistirajucu vrudicu,
Sirenje i konfluiranje osipa te grlobolju, djevojcica
je hospitalizirana. Pri prijamu je bio prisutan ma-
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Slika 1. Generalizirani makulopapulozni egzantem
nakon terapije amoksicilinom u djevojcice s klinicki
neprepoznatom infektivnom mononukleozom

kulopapulozni eritematozni osip s hemoragijskim
i urtikarijskim komponentama, crveno Zdrijelo s
hipertroficnim tonzilama i uve¢anim angularnim
limfnim ¢vorovima. CRP je iznosio 37,1, a krvna
slika bila je obiljeZzena relativnom neutrofilijom (L
11,1 (neu 52 % Ly 35 %)). 1z biokemijske analize
seruma za izdvojiti su bile normalne vrijednosti
transaminaza (AST 29 ALT 13). Hemokultura i bris
Zdrijela bili su negativni. Serologijom je pozitiv-
nim IgM protutijelima na virusni kapsidni antigen
potvrdena akutna infekcija Epstein-Barrovim vi-
rusom. S obzirom na Siroku diferencijalnu dija-
gnozu ucinjene seroloske pretrage nisu potvrdile
postojanje akutne infekcije na brojne druge viru-
se ukljucujudi virus ospica, parvovirus B19, CMV i
SARS-CoV-2 te na Mycoplasmu pneumoniae. Na-
kon simptomatskog lijecenja (parenteralna hidra-
cija, antipiretici, analgetici i antihistaminici) dolazi
do postupnog povlacenja koznih simptoma. Paci-
jentica je Cetvrtog dana hospitalizacije postala
afebrilna, a Sestog dana otpustena je kudi.

http://hrcak.srce.hr/medicina

RASPRAVA

Amoksicilinski osip je opée poznata komplikacija
primjene amoksicilina, ne samo tijekom infektiv-
ne mononukleoze nego i kod drugih agresivnijih
virusnih infekcija. Medutim, iako se radi o pozna-
toj klinickoj manifestaciji, svjedoci smo da ona u
svakodnevnoj praksi zna biti neprepoznata ili da
se tumaci kao alergijska reakcija na penicilin. Po-
tonje za posljedicu ima pogresno proglasavanje
bolesnika alergi¢nima na penicilin. U svijetu se u
medicinskoj dokumentaciji ¢ak do 10 % stanov-
nistva evidentira alergi¢nima na penicilin, a u
stvarnosti je ta brojka znacajno manja®. Iz toga
proizlazi da se parenteralna primjena penicilina
neopravdano izbjegava u slucajevima kada je zai-
sta indicirana. Amoksicilinski/ampicilinski osip je
aktualan problem u praksi koji postaje sve cesci
zbog rastuceg trenda neracionalne primjene anti-
biotika, pa je i klinicko tumacenje takvih osipa
otezano.

Infektivna mononukleoza (IM) virusna je zarazna
bolest koja se naj¢esée prezentira trijadom simp-
toma — vruéicom, tonzilarnim faringitisom i limfa-
denitisom?®. U 90 % slucajeva uzrocnik je Epstein-
-Barrov virus (EBV)°. EBV je herpesvirus Cija
primarna infekcija najées¢e prolazi asimptomat-
ski. Inficira 50 % djece do pet godina, dok je u
odrasloj populaciji vise od 90 % ljudi seropozitiv-
no®. Siri se bliskim kontaktom. Naziva se jo§ i
,bolest poljupca” jer se najc¢esce prenosi slinom
prilikom poljupca izmedu nezarazene i seropozi-
tivne asimptomatske te simptomatske osobe?l.
Najznacajniji hematoloski nalaz infektivne mono-
nukleoze je leukocitoza (12-18 x 10°/L) s relativ-
nom ili apsolutnom limfocitozom i reaktivnim
limfocitima. U 80 % bolesnika su blago povisene
vrijednosti aminotransferaza, obi¢no do 10 puta
vise od normalnih vrijednosti*?. Dijagnoza se uz
klinicku sliku potvrduje pozitivnim testom hete-
rofilnih protutijela, EBV specifi¢nih protutijela ili
detekcijom virusnog DNAS. Infektivnha mononu-
kleoza uzrokovana EBV-om je samolimitirajuca
bolest i lijeci se simptomatski® *.

Aminopenicilini su semisintetski penicilini koji
pripadaju penicilinima Sirokog spektra. Glavni su
predstavnici ampicilin i amoksicilin. Ucinkoviti su
u slucajevima infekcija gram-pozitivnim i gram-
negativnim kokima te gram-negativnim bacilima.
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Takoder djeluju u infekcijama uzrokovanim ente-
rokokima i Haemophilus influenzae®. Amoksicilin
je jedan od najcesc¢e propisivanijih antibiotika.
Uzrokuje koZne reakcije u 5-10 % pacijenata, od
kojih su najces¢e makulopapulozni osip i urtikari-
jad.

Amoksicilinski osip se prvi put spominje 1960. go-
dine. Incidencija osipa je tada iznosila 80-100 %*.
Kako bi se dobili noviji podatci o incidenciji osipa,
2013. godine provedena je retrospektivna studija
u Izraelu u kojoj je sudjelovalo 238-ero djece sa
seroloski dokazanom EBV infektivnom mononu-
kleozom. Njih 173 bilo je lijeCeno antibioticima, a
od tog broja je 57-ero djece, odnosno 32,9 % ra-
zvilo koZni osip. Djeca koja nisu bila lije¢ena anti-
bioticima u infektivnoj mononukleozi, razvila su
osip u 23 % slucajeva. Osip se u najve¢em broju
slucajeva, 29,5 %, javljao nakon terapije amoksi-
cilinom. Dob, spol, etnicitet te prethodne atopijske
ili alergijske reakcije nisu korelirale s pove¢anom
incidencijom osipa. Studija je zakljucila da je inci-
dencija amoksicilinskog osipa u infektivnoj mono-
nukleozi u djece znacajno niza nego Sto to suge-
riraju podatci iz 1960. godine®.

Leung u svom radu iz 2003. godine navodi da je
incidencija osipa u pacijenata s infektivnom mo-
nonukleozom 2,5 do 7,5 %, a ako su istovremeno
lije€eni amoksicilinom 70 do 100 %, prema nekim
studijama. Osvrnuo se na retrospektivnu studiju
Patela u kojoj je sudjelovalo 38 ispitanika. Osip je
razvio jedan od 11 ispitanika (9 %) koji nisu primi-
li antibiotik, dva od 14 (14 %) ispitanika koji su
primili penicilin G, kloksacilin ili tetraciklin te 13
od 13 (100 %) ispitanika koji su primili ampicilin.
Takoder spominje Pullena koji je uvidom u zdrav-
stvene kartone 183 pacijenta zakljucio da je osip
dobilo 18 od 19 pacijenata (95 %) koji su tijekom
infektivne mononukleoze bili lijeceni ampicili-
nom. Takoder, Leung navodi da je osip koji se
javlja u infektivnoj mononukleozi uz terapiju
amoksicilinom drugaciji od osipa koji se ponekad
javlja u infektivnoj mononukleozi bez uporabe
antibiotika. ObiljeZja su da traje duZe, praéen je
svrbeZzom, generaliziran je i zahvada lice, vrat,
trup i ekstremitete, a ponekad dlanove i tabane.
Obic¢no se javlja pet do osam dana od pocetka te-
rapije, a moze se javiti i drugi dan terapije. Traje
oko tjedan dana. Patofiziologija osipa je nedo-

voljno istrazena. Smatra se da u infektivhoj mo-
nonukleozi ne dolazi do spontanog stvaranja
protutijela na ampicilin, ve¢ da je osip rezultat
smanjene tolerancije ili povecane reaktivnosti
imunoloskog sustava. Leung se dotice studija koje
smatraju da amoksicilinski osip rezultira prola-
znom preosjetljivos¢u na aminopeniciline, a ne
pravom alergijskom reakcijom. Nazareth i surad-
nici proveli su studiju s 20 ispitanika koji su tije-
kom infektivne mononukleoze imali osip vezan uz
terapiju ampicilinom. Naknadno su primili dvije

Patogeneza ovakvog koZznog osipa jo$S je uvijek nedo-
voljno istrazena. Najcesce je rije o prolaznoj imunoloskoj
reakciji zbog virusne infekcije, a ne o razvoju prave
alergijske reakcije na amoksicilin, na Sto se najcesce u
praksi pogresno posumnja.

doze ampicilina, a osip se javio u svega dva ispita-
nika. Jedan od njih je u povijesti bolesti imao ato-
piju, a drugi od ranije poznatu alergiju na
penicilin. Stoga su smatrali da u pacijenata s
amoksicilinskim osipom u daljnjem lijecenju ne
treba izbjegavati terapiju ampicilinom/amoksicili-
nom?,

Jos uvijek nije poznato javlja li se amoksicilinski
osip zbog preosjetljivosti na sam antibiotik, preo-
sjetljivosti na virus ili prisutnost virusa uzrokuje
prolaznu intoleranciju na antibiotik. Onodi-Nagy i
suradnici stoga su proveli studiju kako bi istrazili
javlja li se u pacijenata senzitizacija na penicilin
nakon uporabe amoksicilina za vrijeme infektivne
mononukleoze. Sudjelovalo je Sest pacijenata.
Senzitizacija je bila ispitana kroz kozni ubodni test
ili prick test, intradermalni test i epikutani ili pat-
ch test. Kozni ubodni test bio je negativan u svih
pacijenata, intradermalni test pokazao se pozitiv-
nim kod cetiri pacijenta, a u preostala dva paci-
jenta izveden je epikutani test s negativnim
ishodom. Takvi rezultati potvrduju mogucénost ra-
zvoja prave alergijske reakcije na aminopenicili-
ne, Sto je moguce utvrditi koZznim testovima
nakon infekcije?.

Aminopenicilini su znacajan uzrok pojave odgo-
denih reakcija preosjetljivosti na penicilin. Osim
Sto se preosjetljivost javlja u interakciji s EBV-om,
to je mogude i tijekom infekcije Herpes simplex
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virusom, CMV-om i HIV-om. Pretpostavlja se da
se osip javlja uslijed smanjene tolerancije imuno-
loskog sustava ili povecave aktivnosti imunolos-
kih reakcija. Posto je vecina literature bila slozna
u tome da je amoksicilinski osip rezultat prolazne
preosjetljivosti na antibiotik zbog EBV-a, te da
stoga postinfektivno alergolosko testiranje nije
potrebno niti preporucljivo, Jappe je 2007. godi-
ne proveo studiju kako bi utvrdio postoje li ipak
pojedinci u kojih se razvija prava alergijska reakci-
ja na aminopeniciline. Sudjelovao je 41 ispitanik,
od kojih je samo osam imalo infektivnu mononu-
kleozu za vrijeme terapije amoksicilinom i izbija-
nja osipa. Od tih osam ispitanika, njih pet je
nakon infekcije imalo pozitivan epikutani ili patch
test na amoksicilin te je od njih petero dvoje ima-
lo pozitivan epikutani test i na penicilin. Jednom
od petero ispitanika proveden je provokacijski
test amoksicilinom, Sto je rezultiralo pojavom osi-
pa nakon 48 sati. Osip se povukao nakon sistem-
ske terapije histaminom i lokalne primjene
glukokortikoida. Provokacijski test cefalospori-
nom bio je negativan. Drugi ispitanik s pozitivnim
epikutanim testom na amoksicilin nije pokazao
znakove preosjetljivosti na provokacijski test pe-
nicilinom, sto ukazuje na izoliranu alergiju na
amoksicilin. Od troje ispitanika koji su imali nega-
tivan patch test, dvoje je pristupilo provokacij-
skom testu amoksicilinom, koji je bio negativan.
Takav rezultat govori u prilog prolazne preosjetlji-
vosti na amoksicilin. Dvoje ispitanika s pozitivnim
patch testovima na amoksicilin ponovilo je testi-
ranje u idu¢im godinama te je rezultat i dalje bio
pozitivan, Sto ukazuje na razvitak trajne odgode-
ne alergijske reakcije na amoksicilin. Studija je za-
kljucila kako je razvitak trajne alergijske reakcije
na amoksicilin mogu¢ i da se javlja ¢esée nego su
to sugerirali dotadasnji podatci. Preporucuje se
provokacijske testove cefalosporinima i penicili-
nom provesti na mladim Zenama jer su to lijekovi
koji se mogu koristiti u trudnoci.

U studiji koju su 2002. proveli Renn i suradnici,
cilj je bio istraziti je li amoksicilinom uzrokovan
osip fenomen koji se javlja zbog infekcije EBV-om
ili je rezultat specificne senzitizacije na antibiotik.
Osip se javlja u 4,2 do 13 % pacijenata s infektiv-
nom mononukleozom, u 14 do 23 % pacijenata
ako su pritom uzimali fenoksimetilpenicilin ili te-
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traciklin te u 27,8 do 69 % (do 100 % u djece) ako
su istovremeno bili lijeCeni aminopenicilinima.
Poznato je da virusne infekcije povedéavaju rizik
od alergijskih reakcija na lijekove. Ispitana su Ceti-
ri mlada pacijenta u dobi od 20 do 27 godina koji
su imali generalizirani makulopapulozni egzan-
tem nakon sedmodnevne terapije amoksicilinom
zbog teske upale grla i limfadenopatije. Infektiv-
na mononukleoza potvrdena im je EBV specific-
nim IgM i IgG protutijelima. Trima ispitanicima
izvedeni su prick test, intradermalni i epikutani
test. Dva su ispitanika imala pozitivan rezultat na
intradermalnom/patch testu, a tredi je ispitanik u
svim trima koZnim testovima imao negativan re-
zultat. U krvi nisu nadena specifi¢na IgE protutije-
la na amoksicilin, ampicilin, benzilpenicilin ili
fenoksimetilpenicilin. Test transformacije limfoci-
ta (engl. lymphocyte transformation test; LTT) na-
kon inkubacije ampicilinom i amoksicilinom bio je
pozitivan kod triju, a negativan u jednog ispitani-
ka. Ispitanik, u kojeg su LTT i svi kozni testovi bili
negativni, prezentirao se slabijom klinickom sli-
kom osipa. To bi moglo ukazivati da je reakcija
bila ovisna o virusu, no nisu mogli demonstrirati
virusno uvjetovanu reaktivnost T-stanica. U vrije-
me pojave osipa ispitanici nisu koristili niti jedan
drugi lijek, Sto sugerira da je amoksicilin odgovo-
ran za njegovu pojavu. Prethodne su studije
amoksicilinski osip smatrale benignim stanjem
bez razvoja trajne alergije, pa naknadna kozna te-
stiranja nisu bila preporucena, ili su neki lijecnici
bez testiranja pretpostavljali da su pacijenti traj-
no alergi¢ni na aminopeniciline/peniciline. Ova
studija sugerira da trajna senzibilizacija na ami-
nopeniciline nije rijetka i da bi koZna testiranja u
svih pacijenata s amoksicilinskim osipom u infek-
tivnoj mononukleozi bila korisna kako bi se izbje-
gle teske klinicke slike egzantema, posebno u
djece?.

Infektivna mononukleoza virusna je infekcija Ciji
se simptomi nerijetko pogresno lijeCe antibiotici-
ma poput amoksicilina. Prilikom primjene antibi-
otika mogucéa je pojava osipa, Cija incidencija
prema podatcima novije studije iznosi oko 33 %.
Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se ustano-
vila patogeneza ovakvog koZnog osipa. U vecini
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sluajeva neopravdano se postavlja dijagnoza
alergije na penicilin i izbjegava njegova uporaba.
To dovodi do pojave tzv. “pasivne medicine” — do
stru¢no neopravdanog, potpunog izbjegavanja
parenteralne primjene penicilina u slucajevima
kada je zaista indiciran. Stoga se preporucuje na-
knadna reevalvacija alergije na penicilin koznim
alergoloskim testovima ili provokacijskim testovi-
ma penicilinom.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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